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論文要旨 
 妊娠初期の低酸素状態は胎盤トロホブラストの成長や分化に関連し、妊娠高血圧症、胚子発育不全、
流産などの原因になっている。本実験では低酸素下で培養した胎盤トロホブラスト細胞株群においてコ
ントロール群（正常の酸素濃度下での培養細胞）と比較して miR-365 の発現が有意に亢進することを見
出し、さらに miR-365 の発現亢進がトロホブラストにのみに限局する HLA-G の発現を抑制することがわ
かった。HLA-G は胎盤の分化・成長および NK 細胞を介した免疫抑制・免疫寛容に働くことが知られて
おり、低酸素状態による HLA-G の発現低下が様々な妊娠合併症を引き起こす可能性が示唆された。 
審査過程 
１． 低酸素状態が培養細胞の生存率に与える影響について適切な回答がなされた。 
２． 胎盤トロホブラスト株を２種類解析した意義に関して適切な回答がなされた。 
３． miRNAの発現においてマイクロアレイによる解析と real-time RT-PCRによる解析の結果の相違につ
いて適切な回答がなされた。 
４． 本研究の臨床応用（診断応用、治療応用）について適当な回答がなされた。 
５． トロホブラストの遊走能と HLA-G との関連について適当な回答がなされた。 
６． 低酸素状態が引き起こす妊娠合併症のさまざまな病態について適当な回答がなされた。 
７． miR-365 の HLA-G の発現抑制以外の機能に関して適当な回答がなされた。 
価値判定 
 本研究は、妊娠初期における胎盤の虚血、低酸素状態が引き起こすトロホブラストの変化について、
培養トロホブラスト株を用いた分子生物学的解析により、低酸素状態が培養トロホブラストの miR-365
の発現亢進を惹起し、さらにそれが培養トロホブラストの HLA-G の発現抑制を誘導することを初めて見
出した。HLA-G が胎盤の分化・成長・免疫寛容に関与していることより miR-365 による HLA-G の発現
の制御がさまざまな妊娠合併症の制御に重要な役割を果たしている可能性を本研究は示したことにな
る。よって学位論文としての価値を認める。 
 
